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a meditag¢do impotente diante da morte. Mas a bela cena ndo desapareceu. Sobrevive em

muitos, como memoria e nostalgia, em meio as frestas das instituicoes.”
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saberes prontos ficariam guardados num lugar, como as ferramentas ficam guardadas
numa caixa. As ferramentas sdo tiradas da caixa quando elas sdo necessdrias para
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RESUMO




CASTRO, L. Cetoacidose Diabética: andlise das internagcées no Departamento de
Pediatria do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas no periodo de
janeiro de 1994 a dezembro de 2003 [Dissertacdo]. Campinas: Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade Estadual de Campinas; 2006. p96

Introdugdo e objetivo: A cetoacidose diabética (CAD) € a principal causa de hospitalizacao
e morte em criancas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1). A mortalidade esta
principalmente relacionada ao edema cerebral, considerado uma complicacdio do
tratamento. O objetivo desse estudo foi avaliar as caracteristicas dos pacientes com CAD
tratados na Pediatria do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Métodos: Estudo retrospectivo
e descritivo de varidveis clinicas e laboratoriais de 74 interna¢des por CAD no periodo de
janeiro de 1994 a dezembro de 2003. Resultados: As 74 internagdes corresponderam a 49
pacientes. Doze pacientes tiveram mais de uma internacdo, 27 (55%) eram do sexo
feminino e a idade variou de 0,9 a 14,5 anos. O tempo médio de DM1 foi de 3 + 3,1 anos,
sendo em 20 casos a primeira manifestacdo do DM1. Quando comparados o nimero de
internacdes de pacientes j4 com diagndstico de DM1 com o de pacientes com primeira
descompensa¢do em relac@o ao ano de internagdo, houve diferenca a partir do ano de 2000,
quando houve predominio de interna¢des por primeira descompensa¢do. Quando realizada
a mesma comparacao com relacdo a idade, houve predominio de interna¢des por primeira
descompensagdo em pacientes menores de 9 anos. A CAD foi classificada em grave em
51% e moderada em 30%; 17 e 13 apresentaram, respectivamente, choque e coma na
admissao. O tempo decorrido para a normalizacdo da glicemia, do pH e do bicarbonato
apresentou correlacdo significativa positiva com o valor inicial. O potéssio sérico inicial
variou de 3,1 a 5,9 mEq/l, sendo 8% com valores abaixo de 3,5 e 62% acima de 4,5. A
hipoglicemia ocorreu em 10 internacdes e o edema cerebral com 6bito em uma. O tempo
total de tratamento correlacionou-se significativamente de forma positiva com tempo de
fluidoterapia e tempo para normalizacdo do pH, e negativamente com o Pronto Socorro
como local de internagc@o. Conclusdes: Na amostra estudada houve predominio de pacientes
do sexo feminino, abaixo de 10 anos, com manifestacdo grave da doenca. Cerca de 25%

dos pacientes foram responsaveis por metade das internagdes. O tempo necessdrio para a

Resumo

Xiil



normalizagdo da glicemia variou de 1 a 24 horas e da acidose de 3 a 36 horas; o tempo total
de tratamento variou de 6 a 80 horas. O bicarbonato foi utilizado em apenas 4% das
internacdes. Edema cerebral ocorreu em apenas um caso, o qual evoluiu para 6bito. Os

dados encontrados sdo comparaveis aos da literatura mundial.

Unitermos: acidose, cetose, diabetes mellitus, glicemia, pediatria, potdssio
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ABSTRACT




CASTRO, L. Diabetic Ketoacidosis: evaluation of admissions in the Pediatrics
Department at Clinical Hospital of State University of Campinas from January, 1994 to
December, 2003 [Dissertation]. Campinas: Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade

Estadual de Campinas; 2006.

Introduction and objective: Diabetic ketoacidosis (DKA) is the main cause of
hospitalization and death in children with diabetes mellitus type 1 (DM1). The mortality is
mainly related to cerebral edema, considered a treatment complication. The aim of this
study was to evaluate the profile of patients with DKA treated in the Department of
Pediatrics at Unicamp Clinical Hospital. Methods: Retrospective and descriptive study of
clinical and laboratorial variables of 74 admissions due to DKA from January, 1994 to
December, 2003. Results: The 74 admissions were related to 49 patients. Twelve patients
were admitted more than once, 27 were females and the age ranged from 0.9 to 14.5 years.
The mean time from DM1 diagnosis to admission was 3 + 3.1 years and 20 cases presented
DKA at the onset of DM 1. When the number of admissions of patients with DM1 diagnosis
was compared to those with new onset DM1 considering year of admission, there was a
prevalence of the latter after year 2000. When the same comparison was performed
considering age under or above nine, there was a prevalence of new onset DM1 admission
under the age of nine. DKA was severe in 51% and moderate in 30%, 17 and 13 patients
presented, respectively, shock and coma at admission. The time for normalization of
glycemia, pH, and bicarbonate had a significant positive correlation with the initial value.
Endovenous bicarbonate was used in only 3 admissions. The initial serum potassium value
ranged from 3.1 to 5.9 mEq/l; in 8%, value was fewer than 3.5 and in 62%, greater than 4.5.
Hypoglycemia occurred in 10 admissions and cerebral edema and death occurred in one.
The total length of treatment had significant positive correlation with the time for fluid
replacement and pH normalization and negative correlation with Emergency Room as
admission place. Conclusions: The analyzed sample showed a predominance of female
patients, under the age of ten, with severe manifestation of the disease. The time for
glycemia normalization ranged from 1 to 24 hours and for acidosis normalization from 3 to

36 hours. Total treatment lasted from 6 to 80 hours. Bicarbonate was administered in only
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4% of admissions. Death occurred in one case only, due to cerebral edema. Twenty-five

percent of patients accounted for 50% of admissions.

Keywords: acidosis, blood glucose, diabetes mellitus, ketosis, pediatrics, potassium
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Diabetes mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga cronica que acomete milhares
de pessoas em todo o mundo, especialmente criancas e adolescentes. Sua incidéncia anual
varia de 0,1/100.000 como na China e Venezuela a 36,8/100.000 na Sardenha e
36,5/100.000 na Finlandia, representando uma variagdo maior que 350 vezes entre a

populacdo do mundo todo (KARVONEN et al., 2000).

No Brasil, até o final da década de 1980, ndo havia qualquer estudo de base
populacional sobre a prevaléncia do DM, até que um estudo multicéntrico a avaliou em
nove capitais brasileiras, na populagdo de 30 a 69 anos de idade, no periodo de novembro
de 1986 a julho de 1989 e encontrou uma prevaléncia estimada de 7,6% de DM para o
conjunto da  populacio  estudada, independente do tipo de DM
(MALERBI & FRANCO, 1992). Acredita-se que do total de casos prevalentes de diabetes
em geral, cerca de 90% sejam diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e cerca de 10% DMI,

variando de acordo com a idade avaliada.

Até o momento, apenas dois estudos com base populacional foram realizados
no Brasil em pessoas com idade inferior a 15 anos para avaliagdo da prevaléncia do DM1.
FERREIRA et al. (1993), em estudo realizado em quatro cidades do Estado de Sdo Paulo
entre 1987 e 1991, encontraram uma incidéncia de DM1 de 7,6/100.000 habitantes/ano.
CAMPOS et al. (1998), em estudo realizado em Londrina (PR) entre 1992 e 1993,
encontraram uma incidéncia de DM1 de 12,7/100.000 habitantes.

Cetoacidose Diabética — Prevaléncia

A cetoacidose diabética (CAD) ¢ a mais grave complicagdo do DMI1. Em 15 a
67% dos casos em adolescentes e criancas na Europa e Estados Unidos ¢ a manifestagdo
inicial do DM1 (LEVY-MARCHAL et al., 1992; KOMULAINEN et al., 1996), ocorrendo
principalmente em criangas menores de quatro anos, sem parentes de 1° grau com DM, e

com nivel socio-econdmico mais baixo (HIRASING et al., 1996; CURTIS et al., 2002).

Introdugdo

19



A CAD ¢ responsavel por mais de 160.000 internacdes anuais nos Estados
Unidos e ¢ a principal causa de morte em pacientes diabéticos, totalizando 50% de

mortalidade em individuos diabéticos com menos de 24 anos (WHITE, 2000).

A incidéncia anual de CAD nos EUA ¢ de 4,6 a 8 a cada 1.000 pacientes com
DMI, levando a um custo anual de mais de 1 bilhdo de dolares. A mortalidade da CAD
variou pouco nos ultimos anos, tendo maior variagdo dependendo do local onde o paciente
foi atendido, se em hospital universitario ou ndo, e do protocolo utilizado

(KITABCHI et al., 2001).

Diferentemente do que se pensa, ndo ¢ a infec¢do, mas o uso irregular da
insulina o mais importante fator desencadeante da CAD, ocorrendo em cerca de 75% dos
casos. Apesar disso, estudo comparando incidéncia de CAD em pacientes que usavam
bombas de infusdo de insulina continua em relacdo aqueles que utilizavam injecdes
multiplas  evidenciou incidéncia duas vezes maior no primeiro  grupo
(KITABCHI et al., 2001). Cerca de 20 a 25% das criangas com CAD apresentam quadro
infeccioso associado, sendo a pneumonia e a infeccdo do trato urindrio as mais comuns

(CHIASSON et al., 2003).

Cetoacidose Diabética — Fisiopatologia

Para o melhor entendimento da CAD e suas complicagdes ¢ necessaria uma

breve revisdo do metabolismo dos carboidratos e dos lipidios.

A homeostase da glicose e dos lipidios ¢ regulada por uma complicada
interacdo entre a insulina, que diminui a concentragdo da glicose e dos lipidios, e um grupo
de hormdnios, denominados contra-reguladores, cujas acdes, em parte, se contrapdem as da
insulina. Quando ocorre uma deficiéncia total ou relativa da insulina, em um ambiente de
elevagdo da atividade dos hormoénios contra-reguladores, resulta a CAD

(SPERLING, 1984).

A insulina ¢ o principal horménio anabolizante do organismo, estimulando, no
estado de ndo-jejum, a sintese de substratos energéticos. Durante o jejum, ocorre um

decréscimo conjunto da glicemia e da insulinemia, permitindo a mobilizagdo dos substratos
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energéticos acumulados. Para a sintese de glicose, ocorre a glicogendlise, a gliconeogénese,
a lipolise e a cetogénese. O resultante aumento da glicemia induz a secre¢do de insulina,
que atenua a magnitude deste aumento. A insulina age em todo o organismo, porém na
CAD, seus efeitos sao mais importantes em trés 6érgaos-alvo. No figado, a insulina aumenta
a rapidez na captacao de glicose proveniente do sangue da veia porta, estimula a sintese de
glicogénio e inibe a gliconeogénese e glicogenolise. Nos musculos esqueléticos, a insulina
também aumenta a captacdo de glicose do sangue, estimula a sintese de proteinas e inibe a
protedlise. Nas células gordurosas, a insulina ¢ necessaria para a captacdo da glicose e das
lipoproteinas que se encontram no sangue, estimula a lipogénese e inibe a lipdlise. Somente
o cérebro, a medula renal e os elementos figurados do sangue ndo necessitam da presenca
de insulina para transportar a glicose extracelular para dentro da célula. A deficiéncia de
insulina ¢ a principal altera¢do endodcrina responsavel pelas alteracdes metabdlicas da CAD.
Embora a atividade dos hormoénios contra-reguladores seja importante para ampliar as
conseqiiéncias da deficiéncia de insulina, esta atividade isoladamente ndo ¢ suficiente para

provocar a CAD (CAHILL, 1971; SPERLING, 1984).

Quatro hormoénios contra-reguladores opdem-se aos efeitos da insulina: o
glucagon, as catecolaminas, o cortisol e a somatotrofina. A secrecdo destes hormonios €
estimulada pelo jejum e pelo estresse e, na presenca destes, as necessidades de insulina
estdo aumentadas. A agdo destes hormonios, por sua vez, ¢ modulada pela insulina; por
isso, no paciente diabético, seus efeitos ndo opostos pela insulina, podem ser
completamente expressos. Do ponto de vista temporal, o glucagon, o cortisol e as
catecolaminas sdo importantes na fase aguda das alteragdes metabdlicas, enquanto que a

somatotrofina tem um efeito retardado (CRYER & GERICH, 1985; SPERLING, 1984).

No individuo normal, o glucagon tem seus efeitos eficazmente modulados pela
insulina. Estes efeitos consistem no aumento da producao hepatica de glicose, via ativacao
da glicogenodlise e da gliconeogénese, que resulta em uma prolongada hiperglicemia.
Entretanto, no paciente diabético com CAD, ndo s6 os niveis de glucagon estdo muito
aumentados (até 500%), como os seus efeitos glicémicos ndo ficam sujeitos a ag¢do da
insulina (SHAMOON et al, 1980; SPERLING, 1984). O glucagon estimula ainda a

producdo de cetonas hepaticas, independentemente da concentragdo de acidos graxos livres
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no soro, e, também, a lipolise (SCHADE & EATON, 1975; SPERLING, 1984). A
importancia do glucagon no desenvolvimento da cetonemia e, conseqiientemente da CAD,
foi demonstrada no estudo de GERICH et al. em 1975, pois a inibi¢do da secrecdo deste
horménio pela somatostatina em pacientes com DMI1, que haviam suspenso o uso de
insulina, lentificou o desenvolvimento de cetonemia. Pode-se citar também, como exemplo,
pacientes com deficiéncia de insulina secundaria a processos destrutivos do pancreas
(pancreatectomia, pancreatite), os quais desenvolvem CAD muito menos freqiientemente
que no DM1 pela ndo elevagdo do glucagon, devido a destruicao das células-a além das

células-f.

A liberagdo de adrenalina e noradrenalina ¢ estimulada por uma ativagdo do
sistema nervoso simpatico pelo estresse, pela acidose ou pela febre. Estes hormonios
aumentam a glicose sangiiinea e a concentragdo de acidos graxos livres. O aumento da
excrecdo da glicose hepatica ocorre por estimulo da gliconeogénese e da glicogendlise,
efeito esse que se dissipa em 60 a 90 minutos (SACCA et al., 1983). A depuragdo da
glicose do sangue periférico ¢ reduzida, e este efeito ¢ mantido pela duragdo da elevacdo da
concentragdo sérica de adrenalina (RIZZA et al., 1980). As lipases do tecido adiposo sao
ativadas, resultando em mobiliza¢cdo dos acidos graxos e cetogénese secundaria pelo figado
(SACCA et al., 1983). Nos diabéticos, em vez de um aumento transitorio, ¢ observado um

aumento prolongado da glicose hepatica (SPERLING, 1984).

O cortisol provoca uma redugdo da utilizagao periférica da glicose, com pouco
efeito sobre a producdo de glicose e cetonas, embora, nos pacientes diabéticos, possa

aumentar a produgado de glicose hepatica (RIZZA et al, 1982a).

A somatotrofina exerce uma agdo tardia e prolongada na producdo de glicose

hepatica, aumento da lip6lise e cetogénese (RIZZA et al, 1982b; PRESS e al, 1984).

A auséncia isolada de insulina podera produzir hiperglicemia e cetose, porém
geralmente ndo precipita a CAD. Nos diabéticos, as transgressodes alimentares isoladamente
ndo induzem a CAD, mas apenas a uma hiperglicemia. Para que haja desenvolvimento da
CAD, devera haver ndo s6 uma relativa caréncia de insulina, como também uma relativa
superatividade dos hormonios contra-reguladores. Os niveis de glicose sérica elevam-se

devido a um aumento de producdo de glicose pelo figado e a um decréscimo da sua
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utilizacao pelo organismo, ocorrendo aumento dos niveis de aminoacidos e dos &acidos
graxos livres, e aumento dramatico da concentracdo de corpos cetdnicos, em razao nao so
da producao de cetonas, como da inibicao da sua utilizacdo. O glicogénio ¢ decomposto no
figado e, durante as primeiras horas da CAD, ocorre depleg¢do glicogénica. As proteinas
musculares sao ativamente catabolizadas em aminoacidos. O aumento da concentragdao de
corpos cetdnicos resulta em acidose metabdlica. Desse modo, tem-se a triade da CAD:

hiperglicemia, cetose e acidose metabolica (SPERLING, 1984).

A CAD ¢ um estado de super-jejum subtraido dos mecanismos homeostaticos

normais quando privados de seu substrato energético normal, a glicose.

A hiperglicemia e a cetoacidose induzem importantes alteragdes na fisiologia
dos 6rgdos. A hiperglicemia causa diurese osmdtica, desidratagdo, deplecao eletrolitica e
hipertonicidade. A acidose metabolica ¢ parcialmente compensada pela hiperventilacio e
pela hipocapnia. Estes efeitos, por sua vez, provocam alteragdes da fungdo dos sistemas
renal, nervoso central e cardiovascular, de transporte de oxigénio pelos eritrdcitos e da
motilidade intestinal. O conhecimento destas alteragcdes ¢ fundamental para o tratamento

adequado da CAD (CRYER & GERICH, 1985; BRATTON & KRANE, 1992).

Cetoacidose Diabética — Diagnéstico

A CAD geralmente tem evolugdo rapida, podendo ser diagnosticada em menos
de 24 horas. Os principais sinais e sintomas sdo nduseas, vomitos, dor abdominal, alteracao
do ritmo respiratorio (respiragdo de Kussmaul), desidratag@o, halito cetonico e alteracdo do

nivel de consciéncia.

Os critérios para o diagnostico de CAD sdo: glicemia > 250mg/dl; pH < 7,3 ou
bicarbonato sérico < 15mEq/l e grau moderado de cetonemia/cetonuria, com anion gap'
aumentado. Estes valores variam muito entre os diferentes protocolos da literatura, em
especial a glicemia, pois pacientes, que mantém boa ingestao de liquidos e que receberam
insulina de a¢do rapida ou ultra-rdpida antes do atendimento, poderdo ter glicemias ao redor

de 200 mg/dl, no momento do diagndstico de CAD (American Diabetes Association, 2005).

! Anion gap (em mEq/l) = sodio — (cloro + bicarbonato). Valor normal entre 8 ¢ 16 mEq/1
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Pode-se também classificar a CAD, quanto a gravidade da acidose, em leve
(pH < 7,3 e bicarbonato < 15 mEq/l), moderada (pH < 7,2 e bicarbonato < 10 mEq/l) e
grave (pH < 7,1 e bicarbonato <5 mEq/l) (DUNGER et al., 2004; WHITE, 2003).

Os principais diagnosticos diferenciais sdo intoxicacdo ou abuso de etanol,
jejum prolongado e intoxicagdo por salicilatos. No primeiro, a principal diferenca esta na
glicemia, a qual estara normal ou diminuida; no jejum prolongado, o bicarbonato ndo estara
menor que 18 mEq/l e ndo havera hiperglicemia; na intoxicacdo por salicilatos, havera
também acidose metabolica com alcalose respiratoria, porém a cetonemia e cetontiria serdo

normais (KITABCHI et al., 2001).

Cetoacidose Diabética — Tratamento

O tratamento da CAD visa, portanto, a normalizacio dos metabolismos
anteriormente citados. Inicialmente o paciente deve ser admitido onde possa ser
monitorizado clinica e laboratorialmente numa freqiiéncia adequada: glicemia a cada 1 a 2
horas e eletrolitos, bicarbonato e pH a cada 2 a 6 horas; verificagdo de alteragcdo de pulso e
pressdao (ROSENBLOOM & HANAS, 1996; FELNER & WHITE, 2001; KITABCHI et al.,
2001; DUNGER et al., 2004). As fitas urindrias habitualmente utilizadas na monitoriza¢ao
do tratamento da CAD s3ao uma medida semi-quantitativa do acetoacetato reagindo
fracamente com a acetona. A medida do B-hidroxibutirato ndo ¢ feita. Porém sabe-se que na
CAD a relacdo deste ultimo com o acetoacetato aumenta de 1:1 para 5:1 e que durante o
tratamento da CAD, com a melhora da acidose o [-hidroxibutirato ¢ oxidado em
acetoacetato, dando a falsa impressdo de que a cetose ndo esta melhorando. Por isso, o uso
de testes baseados na medida do B-hidroxibutirato sanguineo, mais do que os testes de
cetona na urina, sd3o os recomendados pela American Diabetes Association
(WALLACE & MATTHEWS, 2004). Os objetivos gerais do tratamento sdo restauragdo da
perfusao, boqueio da cetogénese pela oferta de insulina e correcdo das perdas eletroliticas,
lembrando-se sempre de evitar as complicacdes que podem decorrer do tratamento

(JAYASHREE & SINGHI, 2004).
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O tratamento deve ser instituido obrigatoriamente em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) quando houver instabilidade hemodinamica, permeabilidade de vias aéreas
ndo garantida, obnubilagdo, presenca de distensdo abdominal e quando a administracdo de
insulina ou a monitorizagdo adequada nao puder ser realizada em outro local

(MAGEE & BHATT, 2001; JAYASHREE & SINGHI, 2004).

A fluidoterapia tem o objetivo de restaurar o volume extracelular, pois com
volume intravascular adequado havera melhora da perfusdo tecidual e diminui¢do dos
hormoénios contra-reguladores. A fluidoterapia adequada e segura no tratamento da CAD
grave ¢ bastante controversa, sendo objeto de intimeros estudos. Os resultados variam
bastante de um relato para outro e nao sdo, em sua maioria, baseados em estudos clinicos
controlados, ndo tendo, portanto, bom grau de evidéncia. Além disso, nenhum deles
mostrou beneficios de um regime em relagdo a outro. Alguns principios basicos, porém,
devem ser seguidos como consensuais: (1) a infusdo rapida de volume, em “bolus”, s6 deve
ser utilizada se houver choque; (2) solugdes utilizadas devem ser menos hipotdnicas que as
utilizadas em outras formas de desidratacao; (3) a rehidratacdo deve ser feita de forma
lenta; (4) o potassio € componente essencial na fluidoterapia e (5) o uso de bicarbonato
deve ser evitado ou pelo menos limitado as situagdes nas quais a acidose é muito grave e
associada a acidose lactica, como por exemplo, no choque ou insuficiéncia renal
(RUTLEDGE & COUCH, 2000; FELNER & WHITE, 2001; INWARD & CHAMBERS,
2002; CHIASSON et al., 2003; DUNGER et al., 2004; WHITE, 2003).

Especificamente o tempo de reposicao e reparagdo das perdas hidricas é um
desses assuntos bastante discutidos. Tem-se que a reposicao calculada com o volume de
manutengdo somado as perdas estimadas ou 1,5 a 2 vezes a manutencio
(devendo-se descontar o volume ingerido) deve ser ofertada em 36 a 48 horas. Ha vérias
maneiras para calcular o volume e a velocidade de reposi¢cao dos fluidos, como desde o
maximo de 40ml/kg nas primeiras 4 horas at¢ o maximo de 4l/m?%dia
(RUTLEDGE & COUCH, 2000; GLASER et al., 2001; CHIASSON et al., 2003;
DUNGER et al., 2004; KITABCHI et al., 2004; TRACHTENBARG, 2005). Quando ha

hipertonicidade grave, a reposicdo deve ser ainda mais lenta. Muitos autores sugerem o
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sodio corrigido® como indicador de reidratacio adequada sendo que, quando baixo ou em
queda, pode ser considerado como um fator de risco para o desenvolvimento de edema
cerebral (DELANEY et al., 2000; DUNGER & EDGE, 2001;
INWARD & CHAMBERS, 2002).

A administragdo de potassio deve ser feita em todos os casos, visto que todos os
pacientes tém déficit de potassio intracelular pela saida para o extracelular pela acidose e
pelo catabolismo proteico e por perda renal e gastrica pelos vomitos. Restricdo de reposicao
de potédssio apenas para aqueles que se apresentam com hiperpotassemia secunddria a
insuficiéncia renal. Em adultos, sabe-se que o déficit de potassio ¢ em torno de 3 a 6
mEqg/kg, sendo, provavelmente, semelhante em criangas. A reposi¢do pode ser feita na
forma de fosfato, acetato ou cloreto de potassio, lembrando que o uso exclusivo da forma
cloreto de potassio, como muitas vezes ocorre, pode contribuir para o desenvolvimento de
acidose hiperclorémica. O fosfato de potassio também ndo deve ser usado exclusivamente
pelo risco de hipocalcemia (CHIASSON et al, 2003; DUNGER et al., 2004
KITABCHI et al., 2004; TRACHTENBARG, 2005).

O uso de bicarbonato para a correcdo da acidose foi motivo de estudo e
controvérsia durante muitos anos. Porém, muitos estudos em adultos e criangas ja foram
realizados e demonstraram que ndo ha beneficio clinico no tratamento da CAD, podendo
ainda estar associado a riscos como acidose paradoxal do sistema nervoso central,
hipocalemia e hipertonicidade secundaria a carga excessiva de sddio
(BUREAU et al, 1980; DUNGER et al., 2004). Porém, ainda devem ser realizados estudos
para avaliacdo do uso de bicarbonato especificamente em casos graves como em criangas
menores, com acidose bastante grave (pH < 6,9) ou naqueles complicados com choque ou

disfuncao cardiaca (VIALLON et al., 1999).

Com relagdo a administragdo de insulina, esta deve ser iniciada logo apos a
primeira hora de fluidoterapia. A forma recomendada ¢ a infusdo continua de insulina de
acdo rapida, intravenosa, na dose de 0,1 U/Kg/h, sem necessidade de infusdo de “bolus”
inicial. Essa forma de administracdo (lenta e em baixas doses) ajudou a diminuir a

incidéncia de hipoglicemia que era uma complicagdo bastante freqliente. A insulina ndo

% S6dio corrigido = s6dio dosado + 1,6 x (glicemia — 100)/100
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deve ser descontinuada até que haja correcao completa da acidose. A infusdo nem deve ser
diminuida, mesmo que haja diminui¢do da glicemia. O que deve ser feita ¢ a administracdo
concomitante de solug¢do glicosada a 5 ou a 10%, assim que a glicemia chegue ao redor de
250 mg/dl. Esta solu¢do deve, preferencialmente, ser administrada em bolsa separada para
que seja alterada conforme valor da glicemia (CHIASSON et al., 2003; DUNGER et al.,
2004; KITABCHI et al., 2004; TRACHTENBARG, 2005).

Em criangas, a complicacdo grave mais comum da CAD e de seu tratamento € o
edema cerebral. Cerca de 57 a 87% dos Obitos em criangas ¢ adolescentes com CAD estao
associados ao edema cerebral (EDGE et al., 1999; DUNGER et al., 2004). Outras
condig¢oes sdao descritas como causas de morte na CAD, mas sdo bastante raras e incluem:
insuficiéncia cardiaca, sindrome do desconforto respiratério do adulto, pneumonia
aspirativa e outras. O edema cerebral parece estar restrito as criangas, ndo ocorrendo em
adultos. Estudos evidenciaram que o risco de desenvolver edema cerebral durante um
episddio de CAD ¢ de 0,7 a 1%. Essa complicacdo ¢é responsavel por cerca de 20% das
mortes no DM1 (CHIASSON et al., 2003; DUNGER et al.,, 2004; DAHLQUIST &
KALLEN, 2005; TRACHTENBARG, 2005).

A etiologia do edema cerebral ainda ¢ desconhecida. Acredita-se que nao
apenas um, mas varios mecanismos estdo envolvidos, pois sabe-se que o edema cerebral ¢
usualmente presente antes do tratamento e, apesar disso, apenas cerca de 1% evoluem com
evidéncia clinica (KRANE et al, 1985; HOFFMAN et al, 1988). Esses possiveis

mecanismos sao aqui brevemente descritos.

O primeiro mecanismo envolve a rapida troca de fluidos e, conseqiientemente,
rapida mudanca de osmolaridade entre os fluidos intra e extracelular. A hiperglicemia e
hipertonicidade prolongada levam ao acumulo de substincias osmoticamente ativas
(osmois idiogénicos) no interior das células para protegé-las contra a perda de volume.
Porém, quando a osmolaridade cai rapidamente durante a rehidratagao, havera entrada de
agua na célula levando ao edema celular. Alguns estudos sugerem que isso ndo ocorre, a
menos que a insulina seja administrada e a principal explicagao estd na ativagdo/inativagao
da bomba Na'/H". O que torna esta hipotese bastante atraente sdo as seguintes afirmagdes.
Primeiro, para que haja acimulo de cetoacidos ¢ necessario cetose prolongada, condizendo

com a ocorréncia de edema cerebral mais freqiientemente em casos de CAD prolongada
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com cetonemia grave. Segundo, que como o transportador Na'/H" ¢ ativado pela acidose
intracelular e suprimido pela acidose extracelular, espera-se que ativacdo ocorra pela
correcdo mais rapida da acidose extracelular. Terceiro, o transportador ¢ ativado pela
insulina, concordando com o fato do edema cerebral raramente ocorrer antes do inicio da
insulina (ARIEFF & KLEEMAN, 1974; VAN DER MUELEN et al., 1987). O segundo
mecanismo envolvido seria a exacerbacdo da acidose do sistema nervoso central pela rapida
correcdo da acidose sistémica (acidose paradoxal do sistema nervoso central), fato que
ocorre com uso do bicarbonato de sodio, levando a passsagem mais rapida do gés carbdnico
que do bicarbonato pela barreira hemato-encefalica (WHITE, 2003; GLASER et al, 2001).
O terceiro mecanismo seria secundario a hipofosfatemia que ocorre durante CAD, levando
a diminuicdo da 23DPG e conseqliente hipéxia e edema celular
(BRATTON & KRANE, 1992). O quarto mecanismo ¢ um dos mais discutidos ¢ a
administracdo excessiva de liquidos. Varios estudos evidenciaram maior risco quando a
administracao de liquidos foi maior que 4l/m*dia ou maior que 40ml/kg nas primeiras 4
horas ou ainda com a ripida queda de osmolaridade relacionada a hiperidratagdo
(DUCK & WYATT, 1988; HARRIS et al., 1990; HALE et al., 1997). Outros
investigadores, porém, ndo evidenciaram risco adicional com as variaveis acima citadas

(GLASER, 2001; WHITE, 2003; LAWRENCE et al. 2005).

O edema cerebral deve ser suspeitado sempre que houver coma ou qualquer
alteracdo do estado de consciéncia, bradicardia, pupilas dilatadas, pouco fotorreativas ou
arreativas ou anisocoricas, papiledema (lembrar que este ¢ um achado tardio), hipertensao
arterial sem outra causa evidente e/ou inicio subito de cefaléia. Sempre que houver suspeita
de edema cerebral, o paciente deve ser imediatamente transferido a uma unidade de terapia
intensiva caso ainda ndo esteja em uma, devem ser instituidas as medidas de suporte
imediatamente e, com relacdo as medidas especificas para o edema cerebral, devem ser
diminuido o aporte hidrico e utilizado o manitol endovenoso. Nestes casos, o uso de
hiperventilagdo, furosemida ou corticdide ndo tém beneficio comprovado. A realizagdo da
tomografia ou ressondncia do cranio estaria indicada para a comprovacao do edema e até
exclusdo de outra alteracdo, mas este ndo deve atrasar as medidas acima citadas ¢ nem
colocar o paciente em risco pela necessidade de transporte para outro setor do hospital

(KRANE ET AL, 1985; ROSENBLOOM, 1996; CARLOTTI et al, 2003; WHITE, 2003).
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A partir da revisao realizada, pode-se inferir que o tratamento da CAD € uma
questdo extremamente importante e ainda alvo de muitos estudos. Para verificar se os

resultados sdo compardveis aos de outros servigos, € necessdrio que se conheca com

detalhes as caracteristicas dos pacientes e o esquema de tratamento adotado.

O Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) mantém atendimento regular a mais de 250 criancas com DMI no
Ambulatério de Diabetes do Departamento de Pediatria. Nas intercorréncias agudas,

especialmente na CAD, estas criancas sdo orientadas a procurar o Servico de Emergéncia

deste hospital (LEMOS-MARINI et al., 2000).

Nos ultimos dez anos, o protocolo de tratamento da CAD foi modificado duas
vezes (Anexos 1 e 2), com base em dados de literatura e na experi€ncia prévia dos pediatras
do Departamento. Porém, nenhum estudo foi realizado na Institui¢do para avaliar e discutir

o tratamento da CAD.

Parece estar clara a necessidade de avaliacdo constante dos protocolos de
tratamento, com objetivo de tornd-los atualizados, faceis de serem compreendidos e
seguidos, diminuindo assim, os riscos e custos do tratamento dessa complicacdo tdo

freqiiente e grave das criancas com DM1.
Portanto, este estudo teve os seguintes objetivos:

Geral: avaliar o tratamento da CAD no Departamento de Pediatria da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) e do HC — UNICAMP no periodo de janeiro de 1994 a
dezembro de 2003.

Especificos: avaliar:

e 0 tempo necessario para normaliza¢do da glicemia e da acidose,
e anecessidade do uso de bicarbonato,

e aincidéncia de edema cerebral,

e 0 tempo total necessdrio para o tratamento,

e ataxa de mortalidade e

e comparar os achados com os dados da literatura mundial.
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Casuistica

Foi composta de pacientes com diagnostico de CAD (glicemia > 200 mg/dl,
pH < 7,30, bicarbonato < 15 mEq/l) internados no Departamento de Pediatria do
HC — UNICAMP (PS, UTI ou Enfermaria Geral) no periodo de janeiro de 1994 a dezembro
de 2003.

A equipe responsavel pelo atendimento dos pacientes nesses locais € composta
de alunos da graduagdo, médicos residentes de Pediatria, médicos contratados e docentes,
além da equipe de enfermagem. Para homogeneizar o tratamento, ha recomendacdo de que
o protocolo para tratamento da CAD seja seguido, sabendo-se que, na UTI, tal fato ndo
ocorre. Muitas vezes, prevalece o bom senso do médico, sendo necessdria a

individualizagdo do tratamento.

As internacdes foram obtidas junto ao Servico de Estatistica do
HC — UNICAMP, utilizando-se como base para a pesquisa o periodo de tempo, o local de
internacdo e os diagndsticos de DM1 e/ou CAD. Foram apenas incluidos no estudo os
pacientes que preenchiam os critérios diagndsticos de CAD, que tivessem todas as
informacdes necessdrias para o estudo adequadamente anotadas nos prontudrios, €, no caso
de recorréncia de internacao, que tivessem um periodo de laténcia de no minimo seis meses

entre uma internagao e outra.

De um levantamento inicial de 111 internagdes por CAD em Servicos de
Pediatria — HC — UNICAMP, seis foram descartadas por ndo terem as informagdes
necessdrias, treze por ndo preencherem os critérios diagndsticos de CAD e dezoito por
terem recorréncia de internacdo com intervalo menor que seis meses. Restaram, ao final, 74

interna¢des por CAD no periodo analisado (média de 7,4 internagdes/ano por CAD).

O projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da

FCM — UNICAMP (parecer n° 497/2004 de 20/01/2004).
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Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo e descritivo. Os dados foram coletados através
de uma ficha previamente elaborada pela pesquisadora (Anexo 3). Como um paciente
poderia apresentar mais de uma internagdo, foi considerado caso o paciente e internagcdo o

numero do episddio.
Foram analisadas as seguintes varidveis:

= ANO DE INTERNACAO: definido pelo ano correspondente ao primeiro dia

da internacao.

= LOCAL DE INTERNACAO: todos os pacientes foram inicialmente
admitidos através do PS de Pediatria. Porém, de acordo com a gravidade do
caso, inicialmente ou na sua evolugdo, os pacientes foram encaminhados a
Enfermaria de Pediatria, a UTI Pediétrica ou permanecerem no PS. Como
local de internacdo foi considerado, portanto, o local no qual foi realizada a

maior parte do tratamento.

= NUMERO DE INTERNACOES (EPISODIOS) POR CASO: definido pelo
numero de internacdes por paciente, com intervalo superior a seis meses,

ocorridas no intervalo de tempo avaliado no estudo.

= [DADE: calculada em anos através da data de nascimento do paciente em

relagdo a data de internagdo.
= SEXO: classificados em masculino e feminino.

= TEMPO DE DIABETES: tempo em anos entre o diagndstico e a internagao,
relatado pelos pais ou verificado no prontudrio quando o paciente ja era
acompanhado no servico. Em alguns casos, a internag¢do analisada por CAD
foi a primeira descompensacdo do DM1 e proporcionou o diagndstico do

diabetes.
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CHOQUE A INTERNACAO: presenca de sinais sugestivos de choque ou
instabilidade hemodinimica, descritos no exame fisico da admissdo, tais
como alteracdo da perfusdo tecidual, pulsos finos ou ausentes, hipotensao

arterial absoluta ou postural. Varidvel classificada em sim ou nio.

COMA A INTERNACAO: presenca de alteracio do estado de consciéncia

descrita no exame fisico de admissao. Variavel classificada em sim ou nao.

CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE DA CAD: dada pela avaliagio
clinica e laboratorial a admissdao, em forma leve: pH entre 7,25 e 7,30 e
bicarbonato sérico entre 15 e 18mEq/l; forma moderada: pH entre 7,00 e
7,24 e bicarbonato entre 10 e 15 mEq/l; ou forma grave: pH menor que 7,00

e bicarbonato menor que 10 mEq/l, ou que tivessem apresentado choque ou

coma a admissdo (adaptado de TRACHTENBARG, 2005).

GLICEMIA, PH, BICARBONATO, SODIO E POTASSIO SERICOS A
ADMISSAO: valores dos resultados laboratoriais destas dosagens no

momento da admissao.

TEMPO DE NORMALIZACAO DA GLICEMIA, DO PH E DO
BICARBONATO SERICOS: tempo (em horas) necessario para a ocorréncia
do primeiro valor normal destas dosagens, sendo considerado 250 mg/dl

para a glicemia; 7,30 para o pH e 15 mEq/I para o bicarbonato.

REPOSICAO DE POTASSIO: foram avaliados a realizagio ou nio de
reposicdo de potdssio, a dose utilizada, a hora de inicio e o tempo total

(em horas) de sua utilizacao.

REPOSICAO DE BICARBONATO: foram avaliadas, caso tenha sido
realizada, a administracdo de bicarbonato endovenoso, a hora de inicio e a

dose utilizada.

TEMPO PARA UTILIZACAO DA INSULINA NPH: tempo (em horas)

decorrido entre a admissao e o inicio do uso de insulina NPH.
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» TEMPO PARA INICIO DA DIETA ORAL: tempo (em horas) decorrido

entre a admissao e o inicio da alimentacao por via oral.

= QUANTIDADE DE FLUIDOS UTILIZADOS: foi avaliado o volume total
de cristaléides utilizados durante o tratamento da CAD. Este foi
posteriormente subdividido em volume utilizado nas primeiras 6 horas, de 7

a 24 horas e volume total.
= INICIO DO SORO GLICOSADO: foi avaliada pela hora de inicio.

= PRESENCA DE COMPLICACOES DECORRENTES DO
TRATAMENTO: foram descritas a presenca ou ndo de hipoglicemia e/ou
edema cerebral, o hordrio de aparecimento da hipoglicemia com o valor da
glicemia e hordrio de aparecimento do edema cerebral. Foi considerada
hipoglicemia a presenca de glicemia menor que 50mg/dl. Com relagdo ao
edema cerebral, foram considerados sintomas alteracdo do nivel de
consciéncia ndo presente ao inicio do tratamento ou manutencado de alteragao
da consciéncia apesar do tratamento, cefaléia intensa, bradicardia ou

hipertensdo arterial sem outra causa aparente, alteracdes pupilares ou do

fundo de olho.

= PRESENCA E SITIO DE INFECCAO: considerada presente quando houve
relato no prontudrio de sinais ou sintomas compativeis com infeccao,
confirmados com exame clinico ou laboratorial subsididrio sendo
considerada como um fator (isolado ou nio) desencadeante do episddio de
CAD. Foram classificadas de acordo com os locais mais freqiientes, como

vias aéreas superior ou inferior e trato urindrio.

= TEMPO TOTAL DE TRATAMENTO DA CAD: foi considerado o
intervalo entre o inicio do tratamento e a normalizacdo dos exames
laboratoriais, acompanhados do inicio do uso de insulina NPH e da dieta por

via oral.

= OCORRENCIA DE OBITO: evolugio ou nio a 6bito do caso avaliado.
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Analise Estatistica

Para a anélise estatistica foi utilizado o software SPSS for Windows versao 10.0
(1999). Inicialmente foi realizada andlise descritiva dos casos, com cdlculos de freqiiéncia,
média, mediana e desvio-padrdo. Também foram utilizados os testes ndo-paramétricos do
Chi-quadrado, exato de Fisher, Correlagdo por Spearman, Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.
Para aqueles que tiveram significincia neste ultimo, foi realizada andlise de comparagdes

multiplas. O nivel de significancia adotado foi 5%.

Para andlise da varidvel volume de soro administrado houve necessidade de
normalizagdo por transformacdo logaritmica e aplicacdo da anélise de variancia e teste T. A
andlise de regressao linear multipla foi realizada pelo método stepwise, utilizando-se como

probabilidade de inclusdo p = 0,05 e de exclusdo p = 0,10.

A varidvel tempo (em horas) de tratamento foi também normalizada por
transformagdo logaritmica e as varidveis preditoras testadas no modelo foram sexo, idade
(em anos) na internacdo, tempo (em anos) de DMI, classificacito da CAD
(formas moderada e grave), local de internacdo (se PS ou UTI), presenca de choque,
presenca de coma, tempo (em horas) de uso de soro (se entre 7 e 12 ou acima de 12), tempo
(em horas) de normalizacdo da glicemia (se entre 7 e 12 ou acima de 12) e tempo

(em horas) de normalizac@o do pH (se entre 7 e 12, entre 13 e 24 ou acima de 24 horas).
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Todos os dados das 74 internacdes estao apresentados no Anexo 4.

As 74 internacdes corresponderam a 49 casos, sendo que 37 tiveram apenas um
episodio de internacdo e os demais 12 mais de uma internagdo (2 com cinco internacdes, 3
com quatro, 1 com trés ¢ 6 com duas). Dos 49 casos, 27 (55%) eram do sexo feminino.
Quanto ao numero de internagdes por ano avaliado, variaram de 3 (em 2003) a 10
(em 1995 e 1999) (7 £+ 2 internagdes/ano) (Tabela 1). A idade (em anos) na internagdo
variou de 0,9 a 14,5 (9,9 + 3,5) e o tempo (em anos) de DM1 variou de zero a 10 (3 = 3,1).
Como primeira manifestacdo do DM1, a CAD ocorreu em 20 casos (41%) e correspondeu a

27% das internagoes.

Tabela 1 - Numero de internacdes por ano por CAD no Departamento de Pediatria do

HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Ano internacio Total internacdes Internacgdes 1* descompensacio
1994 7 1
1995 10 2
1996 9 1
1997 6 1
1998 9 2
1999 10 2
2000 7 3
2001 9 5
2002 4 2
2003 3 1

Quando comparados o numero de internagdes de pacientes que ja tinham
diagnostico de DM1 com o de pacientes sem diagnéstico, observou-se que nao houve
diferenca significativa em relagio as internacdes antes e apos 1998 (x’c = 2,77; p = 0,10) e
1999 ()(2C = 3,56; p = 0,06), havendo diferenca apenas em relacdo ao ano de 2000

(ch =7,32; p=0,007) (Tabela 2). Quando analisadas separadamente as internacdes a partir
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do ano de 2000, de pacientes j& diagnosticados, observou-se que um paciente teve 3
internagdes (uma em 2000, uma em 2001 ¢ uma em 2002) e outro teve 2 internagdes em
2003. As demais foram casos isolados. Portanto, estes 2 pacientes foram responsaveis por 5

(42%) das 12 internagdes a partir de 2000.

Tabela 2 - Dados de diagndstico prévio de DM1 em relacdo ao ano de internagdo nos

pacientes com CAD no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre

1994 ¢ 2003.
Diagnéstico Prévio de DM1 Total
Nio Sim
Ano de Internacio 1994 a 1999 9 42 51
2000 a 2003 11 12 23
Total 20 54 74

Quando comparadas todas as internagdes de pacientes com diagnostico prévio
ou ndo de DMI1 em relagdo ao sexo, ndo foi encontrada diferenca significativa
(x*c = 0,08; p = 0,78) (Tabela 3), no entanto, em relagdo a idade maior ou igual a 9 anos e

menor que 9 anos, houve diferenca significativa (Fisher, p = 0,02) (Tabela 4)

Tabela 3 - Dados de diagnostico prévio de DMI e sexo nos pacientes com internagao por

CAD no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Diagnéstico Prévio de DM1 Total
Sim Niao
Sexo Masculino 25 10 35
Feminino 29 10 39
Total 54 20 74
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Tabela 4 - Dados de diagnostico prévio de DM1 e idade nos pacientes com internagao por

CAD no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Diagnoéstico Prévio de DM1 Total
Nao Sim
Idade (em anos) na >9 9 42 51
Internacio <9 11 12 23
Total 20 54 74

Segundo a classificagdo adotada, a CAD foi grave em 38 (51%) internagodes,
moderada em 22 (30%) e leve nas demais 14. O choque foi diagnosticado na admissdo em
17 (23%) internagdes e o coma em 13 (18%). Se utilizada a classificagdo classica da
literatura (e ndo incluindo presenga de choque ou coma como critérios de gravidade), os
mesmos valores sdo encontrados, considerando-se como critério para a classifica¢do o valor

mais acometido entre o pH e o bicarbonato.

Como fator desencadeante da CAD, foi identificado quadro infeccioso na
admissdo de 15 internagdes, sendo 4 delas a primeira descompensacdo do DM1. Os sitios
de infec¢do foram a via aérea superior (VAS) em 5 internagdes, a inferior (VAI) em 1, o
trato urindrio (TU) em 1 e outros locais em 8. Nao foi observada associacao significativa
entre o local da infec¢do e o sexo (Fisher; p = 0,66) (Tabela 5) e a classificagdo da CAD,
quando analisados casos leves em relagdo aos moderados mais os graves (Fisher; p = 0,37)

e quando apenas os moderados em relacao aos graves (Fisher; p = 1,00) (Tabela 6).

Tabela 5 - Dados de sitio de infeccdo e sexo nos pacientes com internagdo por CAD no

Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Sexo Total
Feminino Masculino
Sitio infeccao VAS + VAI 4 2 6
TU + outros 4 5 9
Total 8 7 15

TU = trato urinario; VAI = via aérea inferior; VAS = via aérea superior
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Tabela 6 - Dados de sitio de infecgdo e classificagao da gravidade da CAD nos pacientes

com internagdo no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994

e 2003.
Gravidade CAD Total
Leve Moderada Grave
Sitio infec¢ao VAS + VAI 1 3 2 6
TU + outros 1 2 6 9
Total 2 5 8 15

TU = trato urinario; VAI = via aérea inferior; VAS = via aérea superior

Em relacdo ao local de internacdo, 38 (51%) ocorreram no PS, 21 (28%) na UTI
e as demais 15 na Enfermaria. Na Tabela 7 encontra-se a distribui¢do da gravidade da CAD
e da presenca de coma ou choque segundo o local de internagdo. Descartados os casos da
Enfermaria, observou-se diferenca significativa entre a classificagdo da CAD e o local de
internacdo, sendo os casos mais graves internados na UTI com freqiiéncia maior. Em
relacdo a presenga de coma e choque, encontrou-se diferenca estatisticamente significativa

entre os 3 locais de internagdo, com maior freqiiéncia também na UTI.

Tabela 7 - Distribui¢do do local de tratamento segundo a gravidade e a presenga de choque
ou coma a admissdo das 74 interna¢des por CAD no Departamento de Pediatria

do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Gravidade CAD* Choque** Coma***
Leve Moderada Grave Sim Niao Sim Nao
PS 10 13 15 5 36 2 33
UTI 0 3 18 11 11 10 10
Enfermaria 4 6 5 1 14 1 14
Total 14 22 38 17 57 13 61

*1°c) = 6,84; p = 0,03; ¥y’ o) = 14,5; p = 0,001; ***y° 5 = 18,3; p = 0,0001
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A Tabela 8 mostra os valores da glicemia, pH e bicarbonato na admissao e o
tempo (em horas) para a respectiva normalizacdo. O tempo decorrido do tratamento para a
normalizacdo da glicemia apresentou correlagdo positiva significativa com seu valor inicial
(p = 0,001), assim como para a normalizacdo do pH (p = 0,001) e do bicarbonato
(p = 0,001), ou seja, quanto maior a alteracdo do valor inicial, maior o tempo para sua
normaliza¢do. Mais rapidamente ocorreu a normalizagdo da glicemia, seguida do pH e por

ultimo do bicarbonato.

Em apenas trés internagdes (4%) foi utilizado o bicarbonato endovenoso, sendo
as trés na UTI, com CAD grave e com diagnodstico de choque a admissdo. Na internacao
com pH 7,08 e bicarbonato 2,8 mEg/l, a dose usada foi 0,6 mEq/kg na 15* hora de
tratamento; na internacdo com pH 6,92 e bicarbonato 1,9 mEq/l, a dose foi 1,8 mEq/kg na
11? hora; e na internacdo com pH 6,9 e bicarbonato 2 mEq/l, a dose foi 2,4 mEq/kg na 2*
hora. O sédio sérico inicial variou de 114 a 151 mEq/l (132 + 7).

Tabela 8 - Dados de glicemia, pH e bicarbonato na admissao e tempo (em horas) para a
respectiva normalizagdo nas 74 internagdes por CAD no Departamento de

Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Admissao Tempo (horas) para normalizacio
Média + DP Mediana Média £ DP Mediana
(variacao) (variacao)

Glicemia 472 £ 172 432 65 4
(mg/dl) (2322 976) (1a24)

pH 7,12£0,12 7,13 18+9 18
(6,78 2 7,30) (0 a36)

Bicarbonato 6,7+3,9 5,9 21+11 24
mEq/1 (1,3a14,1) (3a36)

Em relacdo ao potassio, observou-se que a sua concentragdo sérica inicial
variou de 3,1 a 5,9 mEq/l (4,6 £ 0,7), sendo 6 (8%) internagcdes com valores iniciais < 3,5

mEq/l e 46 (62%) com valores > 4,5 mEq/I (limites de normalidade do método utilizado no
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servico). O valor da concentracdo sérica de potdssio a admissdo ndo teve associagdo
significativa com a gravidade da CAD (Xz(z) =0,13, p = 0,93) (Tabela 9), com o pH sérico
inicial (Xz(z) = 0,94, p = 0,62) (Tabela 10) ou com a presenca de choque & admissdo

(2= 0,9, p=0,63) (Tabela 11).

Tabela 9 - Valores da concentracdo sérica de potassio a admissdo em relagao a gravidade
da CAD nas 74 interna¢des no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP
entre 1994 e 2003.

Gravidade CAD Total
Leve Moderada Grave
Potassio (mEq/1) <44 5 9 14 28
>4,4 9 13 24 46
Total 14 22 38 74

Tabela 10 - Valores da concentragdo sérica de potassio e pH a admissao nas 74 internagdes

por CAD no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e

2003.
pH Total
>17,25 7,1 a7,24 <71
Potassio (mEq/1) <44 6 9 13 28
>4,4 8 20 18 46
Total 14 29 31 74
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Tabela 11 - Valores da concentracao sérica de potassio e a presenca de choque na admissao
das 74 internagdes por CAD no Departamento de Pediatria do
HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Choque Total
Sim Niao
Potassio (mEq/1) <3,5 2 4 6
3,6 a4,4 6 16 22
>4.4 9 37 46
Total 17 57 74

A reposicao de potéssio foi realizada em todas as internagdes e a dose utilizada
foi 2,5 mEq/100 ml de solugdo em 8 episddios (11%); 3 a 4 mEq/100 ml de solucdo em 4
(5%); 5 mEq/100 ml de solucdo em 43 (58%) e 0,3 a 0,5 mEqg/kg/hora nos demais 15
episodios. Nao houve associacdo estatisticamente significativa entre a dose utilizada para
reposi¢do do potéassio e seu valor sérico inicial (Xz(z) = 1,45, p = 0,48) (Tabela 12) e a
gravidade da CAD (Xz(z) = 5,2, p = 0,07) (Tabela 13). Foi significativa a associagdo entre
dose de reposi¢cdo do potassio e a presenca de choque a admissao (xz(z) =995, p=0,01)
(Tabela 14) e o local de internagao (Xz(z) = 7,26, p = 0,03) (Tabela 15), com doses maiores
de reposicao sendo utilizadas com maior freqiiéncia em pacientes com choque e naqueles
internados na UTI. A hora de inicio da reposi¢do de potassio endovenoso variou de 1 a 10

(3 £2) e o tempo (em horas) de uso foide 1 a 75 (20 £+ 14).

Resultados

44



Tabela 12 - Dose de reposicao de potassio endovenoso em relacdo a concentragao sérica de
potassio a admissao das 74 internagdes por CAD no Departamento de Pediatria

do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Potassio (mEq/1) Total
<35 3,644 >4.4
Dose 2,524,0 mEq/100 ml 0 4 12 16
reposiciio 5 mEq/100 ml 5 13 25 43
potassio 0,3 a 0,5S mEq/kg/h 1 5 9 15
Total 6 22 46 74

Tabela 13 - Dose de reposi¢ao de potassio endovenoso em relagdo a gravidade da CAD nas

74 internac¢des no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e

2003.
Gravidade CAD Total
Leve Moderada + Grave
Dose 2,5 a4 mEq/100 ml 5 11 16
reposicao 5 mEq/100 ml 9 34 43
potassio 0,3 a 0,5 mEq/kg/h 0 15 15
Total 14 50 64
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Tabela 14 - Dose de reposicao de potassio endovenoso em relagao a presenca de choque na
admissdo nas 74 internagdes por CAD no Departamento de Pediatria do

HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Choque Total
Sim Nio
Dose 2,5 a4 mEq/100 ml 13 3 16
reposicio 5 mEq/100 ml 37 6 43
potissio 0,3 2 0,5 mEq/kg/h 7 8 15
Total 57 17 74

Tabela 15 - Dose de reposi¢do de potassio endovenoso em relagdo ao local das 74
internacdes por CAD no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP
entre 1994 e 2003.

Local de internacao Total
PS UTI
Dose 2,524 mEq/100 ml 13 1 14
reposicio 5 mEq/100 ml 18 12 30
potassio 0,3 a 0,5 mEq/kg/h 7 8 15
Total 38 21 59

A reposi¢ao de fluidos foi feita principalmente com SF 0,9%, sendo que o
volume em ml/kg/hora nas primeiras 6 horas de tratamento variou de 5 a 110 (40 £ 22), e
da 7* a 24" hora de tratamento, este volume variou de 10 a 200 (57 £+ 36). A analise do
volume utilizado com relacdo a gravidade da CAD, ao local de internagdo e a presenca de
coma ou choque a admissao esta descrita na Tabela 16. Observou-se diferenga significativa
no volume de 7 a 24 horas em relagdo a classificacdo da CAD e no volume total em relagao
a classificagdo da CAD e ao local de internagdo. O tempo (em horas) de reposicao
endovenosa de fluidos variou de 3 a 24 (20 = 6). A hora de inicio do soro glicosado

endovenoso varioude 1 a 13 (4 £+ 2).
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Tabela 16 - Dados de volume de fluidos utilizado segundo o local de internagdo, a
gravidade da CAD e a presenga de choque ou coma a admissdo nas 74
internagdes por CAD no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP
entre 1994 e 2003.

Volume de fluido

Volume de fluido

Volume total de

1- 6 h (ml/kg/h)" 7 - 24 h (ml/kg/h)’ fluido (ml/kg/h)’
N M = DP n M = DP N M = DP
(Variacio) (Variacio) (Variacao)
CAD* Leve® 14 354 +16,2 11 459 +33,7 14 71,4 +£448
(15a32,5) (10 a 30) (15a57,5)
Moderada” 22 40,7 £23,5 19 48,7+433 22 82,7+52,7
(15a32,5) (10 a 45) (25a75)
Grave* 38 41,6 £22,5 37 64,1 +32 38 104 + 46,5
(10 a 40) (15 a 60) (20 a 105)
Local** PS* 38 349 +16,5 33 459 +274 38 74,7+ 34,9
(10 a 32,5) (10 a 45) (152a67,5)
uTr 21 51,4 +28,5 21 65,7+32.2 21 117,1 £46,2
(15 a 45) (10 a 60) (30 a120)
Enfermaria® 15 37,7+ 17 13 69,6 £ 53,2 15 98 + 68,1
(15a35) (15a55) (30a75)
Choque® Sim 17 52,6 £259 17 77,1 £33.3 17 129,7 £ 43,5
(15 a45) (20 a 80) (40 a 135)
Nio 57 36,4+ 189 50 49,8 + 34,8 57 80,1 454
(10 a 35) (10 a 45) (15a75)
Coma™ Sim 13 46,1 £26,9 12 75+359 13 115,4 £ 56,6
(15 a 40) (15 a 65) (20 a 125)
Nao 61 38,8 £20,4 55 52,7+£353 61 86,4 + 46,6
(10 a 35) (10 a 50) (15a75)

Anova '* p=0,78; T p=0,07; teste T 1#p =0,69; 1##p =0,33
Anova 2* p = 0,03 (a=b; a=c; b#c); ek p = 0,06; teste T 2#p =0,19; 2 p=0,26
Anova ** p = 0,04 (a=b;b=c;a#c); Bk p =0,01 (a#b; a=c; b=c); teste T 3#13 =0,12; 3Wp =0,57

Resultados

47



A hipoglicemia esteve presente na evolucdo de dez internagdes (12,5%), sendo
que apenas duas destas eram a primeira descompensa¢do do DM1. Os valores da glicemia
no momento da hipoglicemia variaram de 14 a 48 mg/dl (33 + 12) e a hora do diagnostico
variou de 3 a 25 (13 + 6). Nao foi observada associacdo significativa entre a presenga de
hipoglicemia e sexo (xzc(l) = 0,25; p = 0,62) (Tabela 17) e a classificagdo da CAD
(ch(z) =1,07; p=0,59) (Tabela 18).

Tabela 17 - Presenca de hipoglicemia em relagdo ao sexo nas 74 internacdes por CAD no

Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Sexo Total
Feminino Masculino
Hipoglicemia Sim 6 4 10
Nio 33 31 64
Total 39 35 74

Tabela 18 - Presenca de hipoglicemia em relagdo a gravidade da CAD nas 74 internagdes

no Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre 1994 e 2003.

Gravidade CAD Total
Leve Moderada Grave
Hipoglicemia Sim 3 2 5 10
Nio 11 20 33 64
Total 14 22 38 74

Apenas um caso (2%) ou uma internacdo (1%) evoluiu com edema cerebral e
obito. Foi uma menina de 3,4 anos que em 2001 durante a primeira descompensa¢do do
DMI1 internou na UTI em choque e comatosa, com glicemia de 372 mg/dl, pH 7,09,
bicarbonato 6,1 mEq/l, potassio 3,7 mEq/l, sédio 136 mEq/l; fez uso de SF 0,9% em

volume de 30 ml/kg/hora nas primeiras 6 horas e 110 ml/kg/hora apds, usou potéssio
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endovenoso na dose de 0,3 a 0,5 mEqg/kg/hora e apresentou sinais clinicos de edema
cerebral com 30 horas de tratamento, irreversivel, evoluindo a obito. As caracteristicas
clinicas e laboratoriais desta paciente ndo diferiram de outros que ndo apresentaram edema

cerebral.

O inicio (em horas) da dieta oral variou de 2 a 45 (20 £ 10) e a introdugdo

(em horas) da insulina NPH de 3 a 24 (18 £ 7).

O tempo total (em horas) de tratamento da CAD foi 6 a 80 (27 + 14). Quando o
tempo de tratamento foi analisado com relagdo as variaveis sexo, idade, tempo de DMI,
classificagdo da CAD (formas moderada e grave), local de internagao (PS e UTI), presenca
de choque ou coma a admissdo, tempo de fluidoterapia (de 7 a 12 horas e mais que 12
horas) e tempo de normalizagdo do pH e glicemia, somente o tempo de fluidoterapia, o PS
como local de internag¢do e o tempo de normalizacdo completa do pH foram significativos,

conforme modelo apresentado abaixo:

R” ajustado Modelo

0,489 T=1,051 + 0,441(TS2) - 0,115(PS) + 0,201 (TS1) + 0,153(TpH)

T = tempo (em horas) de tratamento;

TS2 = tempo de soro (0 = abaixo de 12 horas, 1 = acima de 12 horas);

PS (0 = outro local; 1 =PS);

TS1 = tempo de soro (0 = abaixo de 6 horas e acima de 12 horas; 1 = entre 7 ¢ 12 horas); TpH = tempo de

normalizac¢do do pH (0 = abaixo de 24 horas; 1 = acima de 24 horas)
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A incidéncia mundial do DM1 varia de 0,1/100.000/ a 36,8/100.000/ano €, no
Brasil, dados de Sdo Paulo mostram valor proximo a 8/100.000/ano
(FERREIRA et al., 1993; KARVONEN et al., 2000). A despeito de todos os conhecimentos
e estratégias terapéuticas adquiridas nas dltimas décadas, tanto para o tratamento do DM1
como para a CAD, n@o hd diminuicao das taxas de mortalidade na CAD (WHITE, 2000).
Estes dados mostram a importancia de se conhecer a populacio de DM1 que apresenta
CAD, no sentido de encontrar caracteristicas que possam auxiliar na sua prevencio ou na

diminui¢do da sua mortalidade (REWERS et al, 2002).

As 74 internacdes por CAD avaliadas no presente estudo ocorreram em 49
pacientes com DM1, sendo que 37 destes (75,5%) tiveram uma tnica interna¢do no periodo
de 10 anos do estudo. As outras 37 internacdes (50%) foram relativas aos demais 12
pacientes. Portanto, alguns pacientes sdo responsdveis pela metade das internagdes,
apontando para a necessidade de intervencdo maior e mais enfdtica no tratamento
ambulatorial do DM, especialmente na educacao, visto que, segundo a literatura, em cerca
de 75% dos casos a CAD estd associada ao ndo uso ou uso inadequado da insulina
(DCCT, 1993; ROSILIO et al, 1998; KEENAN et al, 2002; CHIASSON et al., 2003;
DUNGER et al., 2004). Os pais ou responsdveis devem estar estreitamente envolvidos no
tratamento, visto que a média de idade dos pacientes internados foi 9,9 anos e variou de 10

meses a 14 anos e 6 meses.

Outro fator precipitante importante da CAD € a infec¢do (20 a 25%), sendo a
pneumonia e a infeccdo do trato  urindrio os  tipos mais comuns
(KITABCHI et al., 2004; TRACHTENBARG, 2005). Em nosso estudo, a infeccao esteve
presente como fator desencadeante, tnico ou associado a outro, em 20% dos casos; porém
as infec¢oes de VAI e de TU foram as menos freqiientes, sendo a infeccdo de VAS a mais
comum, mostrando que mesmo infec¢des leves sdo capazes de precipitar o aparecimento da

CAD em pacientes com controle cronico irregular do DM1.

Em 27% das internagdes (41% dos casos), a CAD foi a primeira manifestacdao
do DM1. Apesar de coincidir com dados mundiais que mostram variacao entre 15 e 67%
(LEVY-MARCHAL et al., 1992; PINKEY et al., 1994; KOMULAINEN et al., 1996;

SMITH et al., 1998), este nimero provavelmente seria bastante menor apds um programa
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de treinamento dos pediatras da rede basica de saide para o reconhecimento

precoce do DM1.

Desde 1992 a Secretaria Estadual de Saude passou a fornecer ao Ambulatério
de Diabetes em Pediatria — HC — UNICAMP tiras reagentes para determinagdo de glicose e
cetona na urina e glicemia. Porém a constincia da distribui¢do aos pacientes sO ocorreu a
partitr do fim do ano de 1997, quando tal doacdo foi orcamentada
(LEMOS-MARINI et al, 2000). Quando comparamos, entretanto, o nimero de internagdes
de pacientes ja com diagnéstico de DM1 (a maior parte acompanhada em nosso
Ambulatoério) em relagdo as dos pacientes sem diagndstico anterior antes e depois desse
periodo, ndo foi observada diferenca significativa, 0 mesmo ocorrendo em relagdo ao de
1999. Somente encontrou-se diferenca, isto €, internagdes de pacientes ja com diagndstico
de DM1 em nimero menor que internacdes por primeira descompensagao a partir do ano de

2000.

Quando analisadas separadamente as internagdes, a partir do ano de 2000, de
pacientes ja diagnosticados, observou-se que um paciente teve 3 internagdes
(uma em 2000, uma em 2001 e uma em 2002), um paciente teve 2 internagdes em 2003 e as
demais foram casos isolados. Houve, portanto, um provédvel melhor controle dos pacientes
acompanhados ambulatorialmente visto que apenas dois pacientes foram responsaveis por 5
(42%) das 12 internagdes.

Quando comparados com relagdo ao sexo, ndo houve diferenga significativa
entre internacdes de pacientes ja com diagndstico de DMI1 e com primeira
descompensagdo. Porém quando comparados com relacdo a idade menor que 9 anos e
maior ou igual a 9 anos, ha diferenca significativa, evidenciando, conforme ja descrito em
literatura, ocorréncia mais freqliente de internacdes por primeira descompensa¢do em

pacientes menores.

Quanto a gravidade da CAD a admiss@o, 51% foram consideradas graves e
apenas 19% leves. Apesar de nao haver dados relatando freqii€éncia de apresentacdo de cada
um destes grupos em outros servi¢os, pode-se inferir que, mais uma vez, ha aqui refletido o
mau controle domiciliar dos pacientes, associado muitas vezes a demora da busca pelo
servico de saude ou ao atendimento inadequado em unidades bdsicas de saude, que

antecedem o encaminhamento ao servigo tercidrio de referéncia.
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A maior parte dos casos foi internada no PS, onde eram inicialmente avaliados.
Quando avaliada a gravidade com relagdo ao local de internagdo, observa-se que, conforme
previsto, os casos mais graves foram internados na UTI com maior freqiiéncia. O fato de
alguns casos graves terem sido encaminhados a enfermaria ou permanecido no PS, ocorreu,
provavelmente pela ndo disponibilidade de vagas, visto que se trata de servico publico e
tercidrio, com grande demanda de pacientes graves. Os casos mais leves foram
encaminhados a enfermaria, provavelmente por ser o setor onde 0 monitoramento constante
clinico e laboratorial do paciente nem sempre € possivel e também por haver necessidade,

em alguns casos, da orientacdo educacional do tratamento continuo do DM1.

O presente estudo também demonstrou que o tempo decorrido de tratamento foi
diretamente proporcional as alteragdes laboratoriais iniciais, evidenciando a importancia do
monitoramento glicémico domiciliar e do reconhecimento precoce pelos familiares da
hiperglicemia mantida e de seus sintomas, diminuindo assim o tempo de tratamento e,
conseqiientemente, os gastos. O dltimo consenso para o tratamento do DM1 recomenda que
casos de hiperglicemia com cetose e sem acidose devem ser tratados domiciliarmente pelo
telefone, com ajuda de equipe treinada ou na unidade bdsica de satide mais proxima do
domicilio (WHITE, 2003; DUNGER et al., 2004). Também, deve-se enfatizar que a
normalizacdo da glicemia ocorreu muito antes da normalizacdo do pH e do bicarbonato,
evidenciando a atencdo que os médicos devem ter tanto para evitar a hipoglicemia como

para manuteng¢do do tratamento até completa normalizagdo metabolica.

O uso de bicarbonato no tratamento da CAD ndo € recomendado, visto que
varios estudos jd demonstraram auséncia de beneficios e aumento dos riscos
(VIALLON et al., 1999; GLASER et al., 2001). Porém, ha falta de estudos comparando seu
uso em pacientes muito graves, com acidemia grave e mantida, a despeito do tratamento
adequado da CAD. No presente estudo, o bicarbonato endovenoso foi utilizado em apenas
trés internacdes (4%), todas na UTI, sendo que seu uso talvez seja justificado pelo fato de
serem todas em pacientes graves, com acidemia e bicarbonato sérico bastante baixos e, em
duas delas, a infusdo de bicarbonato ocorreu apds mais de dez horas de tratamento
adequado, provavelmente devido a nao melhora do pH e do bicarbonato com o tratamento

habitual da CAD.
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Com relacdo ao potdssio, este estudo comprovou que, na maioria das
internacdes, o potdssio sérico inicial estava normal ou elevado, com apenas 8%
apresentando hipopotassemia a admissdo. A hiper ou normopotassemia na admissdo €
esperada pela propria fisiopatologia da CAD. Porém, sabe-se que sempre hé déficit do pool
global de potdssio, a ndo ser que o paciente encontre-se em insuficiéncia renal. Por esse
motivo, recomenda-se a reposicdo de potassio em todos os casos de CAD, como ocorreu
nos pacientes deste estudo. Porém, a dose utilizada para a reposicdo ndo apresentou
associacdo significativa com valor sérico inicial. E possivel que outros valores de potdssio
durante o tratamento tenham sido levados em consideragdo na escolha da dose de
reposicao. O inicio da reposi¢do variou de 1 a 10 horas, evidenciando que o inicio tardio
ocorreu em alguns casos, sendo que a literatura recomenda a reposi¢do assim que se inicie a
fluidoterapia de manuten¢do e quando ndo ha ddvidas quanto ao funcionamento normal do
sistema renal (CHIASSON et al., 2003; WHITE, 2003; KITABCHI et al., 2004). Apesar
disso, a dose de reposi¢do do potdssio apresentou associagdo significativa em relagdo a
presenca de choque e ao local de internacao, sendo utilizadas doses maiores nos casos nos
quais havia presenca de instabilidade hemodindmica e nos casos internados em UTI,

conforme esperado.

Quanto a fluidoterapia, a solugdo salina 0,9% foi predominantemente utilizada,
sendo que nas primeiras 6 horas o volume variou de 5 a 110 ml/kg/h e da 7* a 24* hora
variou de 10 a 200ml/kg/h. Quando analisado o volume de fluido utilizado com relagdo a
gravidade da CAD, houve diferenca significativa do volume infundido de 7 a 24 horas com
relacdo a gravidade (pacientes mais graves receberam volume maior) e do volume total
com relacdo a gravidade e local de internacao (pacientes na UTI receberam maior volume).
Para interpretacdao desses dados, deve-se lembrar que as primeiras horas de fluidoterapia
eram, na maioria das vezes, realizadas no PS, exceto nos casos que apresentavam choque
ou coma, os quais eram rapidamente encaminhados a UTI. Esse resultado estaria de acordo
com o previsto, se tivesse sido encontrada diferenca significativa no volume infundido com
relacdo a presenca de coma e choque, isto €, infusdo mais cautelosa no primeiro e mais
vigorosa na presenga do ultimo. O fato de ndo haver associacdo significativa do volume
utilizado nas primeiras 6 horas com a gravidade da CAD evidencia possivel excesso na

oferta hidrica, a qual deveria ser limitada a 40ml/kg nas primeiras 4 horas, exceto na
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presenca de choque. Apesar de constar como recomendag¢do na maioria dos protocolos, a
associacao entre volume infundido e risco de edema cerebral ainda permanece controversa

(EDGE et al., 2001; GLASER et al., 2001; WHITE, 2003; KITABCHI et al., 2004).

A hipoglicemia ocorreu em 12,5% das internagdes e nao apresentou associacao
significativa com o sexo ou com a gravidade da CAD. Sabe-se que com o advento do uso
de infusdo continua de baixas doses de insulina a hipoglicemia, que era complicacdo
freqiiente durante o tratamento da CAD, com incidéncias acima de 25%, tornou-se menos
comum (CHIASSON et al.,, 2003; KITABCHI et al.,, 2004). Estudo realizado por
Malone et al. (1992), em pacientes adultos, ndo identificou fatores de risco para
hipoglicemia precoce (ocorridas nas primeiras 48 horas de internagdo) e identificou o jejum
como o principal fator de risco para a hipoglicemia tardia. Regressao logistica associou o
jejum com risco aumentado de hipoglicemia em qualquer momento da internagao. Portanto,
a ocorréncia de um grande numero de episddios de hipoglicemia em nosso estudo pode
dever-se ao fato de haver a recomendacdo de inicio de dieta via oral apenas apds
recuperagdo da acidose, apesar de ndo haver em nossa estatistica, nenhum caso de

hipoglicemia tardia .

O tnico caso deste estudo que apresentou edema cerebral, com manifestacao
clinica e evolugdo para 6bito, ndo tinha caracteristicas clinicas ou laboratoriais diferentes
dos demais pacientes. Portanto, a incidéncia de edema cerebral de 1% neste estudo ndo
difere da descrita na literatura, que varia de 0,2 a 2% (MUIR, 1985; EDGE et al., 2001;
GLASER et al., 2001; WHITE, 2003). A mortalidade na nossa amostra é semelhante
também a encontrada em estudo realizado no Instituto da Crianga por Liberatore Jtnior

avaliando 83 pacientes com CAD de 1988 a 1994.

O tempo total de tratamento neste estudo apresentou correlagdo com o tempo de
fluidoterapia, com o local de internagdo e com o tempo de normalizacdo do pH. Estes dados

mostram, indiretamente, relagdo com a gravidade do caso.

Apesar da heterogeneidade de pessoas e locais envolvidos na realizagdo e
descricdo do tratamento destes casos, os dados encontrados nos prontudrios e analisados
sao relativamente homogéneos, o que de certa forma, denota a importancia da padronizagao

e da utilizacdo do bom senso no tratamento.
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Portanto, levando-se em conta os dados deste grupo de interna¢des por CAD,
esta complicagdo predominou em um grupo restrito de criangas, freqiientemente do sexo
feminino, com idade abaixo de 10 anos, com manifestacdo grave, porém com evolugdo

favoravel e poucas complicacoes.

A partir dos resultados desse trabalho podemos dar algumas sugestdes para que
os cuidados aos pacientes com DMI1 sejam cada vez mais aprimorados, além de,
certamente, diminuir os custos com esta doenca tdo prevalente na infancia. A primeira
sugestdo é de que haja um treinamento dos médicos responsdveis pelo atendimento
primdrio destes pacientes, visando um melhor reconhecimento dos sinais e sintomas do
DM1 e conseqiiente diminuicio do numero de casos de CAD como primeira
descompensacdo e da gravidade destes. Uma outra sugestdo seria a modificacdo do
protocolo de nosso servi¢o. Primeiramente, modificando sua forma, tornado-o talvez um
fluxograma que leve em consideracdao mais de uma possivel evolucao. Além disso, alguns
pontos especificos devem ser modificados, como a reposicao de potdssio, que deve ser mais
enfaticamente recomendada e cuja dose deve ser escolhida em fun¢do do valor laboratorial.
A dieta oral também deve ser incluida no protocolo e talvez deva ser iniciada assim que o
paciente apresente glicemia abaixo de 200 mg/dl e esteja com bom nivel de consciéncia e

sem vOmitos, evitando assim a hipoglicemia.
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CONCLUSOES
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Na andlise das 74 internagdes por CAD no Departamento de Pediatria da
FCM - HC — UNICAMP no periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 2003, pode-se

concluir que:

1. o tempo necessdrio para a normaliza¢do da glicemia foi bastante menor que

para a normalizacao da acidose;

2. em apenas 3 internacdes (4%) foi necessdrio o uso do bicarbonato

endovenoso;

3. o edema cerebral ocorreu em apenas 1 caso (2%) e que corresponde a 1

internacdo (1%), e foi o tinico caso que evolui para 6bito;
4. o tempo total de tratamento variou de 6 a 80 horas;

5. os dados encontrados sdo comparaveis aos da literatura mundial.
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ANEXO 1

PROTOCOLO 1: Utilizado no PS e na Enfermaria de Pediatria do HC — UNICAMP

até meados de 2000.

Insulina regular, em “bolus”, na dose de 0,1U/kg.

Reparacdo (A duracdo da reparacdo deve ser de 4 a 6 horas, exceto se houver choque

hipovolémico, quando a reparacdo deve ser feita o mais rapido possivel):

SF 20-40 ml/kg/h (max 1000ml/h)

Insulina Regular 0,1U/kg/h (max 7U/h)

Manutengdo:

se glicemia acima de 250-300 mg/dl

o SF= volume basal + perdas

o Insulina 0,1U/kg/h

se glicemia em torno de 250-300mg/dl com acidose ndo corrigida
o SG5%= volume basal + perdas

o) Insulina 0,05 a 0,1U/kg/h

o 4¢ de glicose para cada 1U de insulina se até 30 kg

o 3g de glicose para cada 1U de insulina se maior de 30 kg
se glicemia em torno de 250-300mg/dl com acidose corrigida
o Suspender jejum via oral

o) Insulina 0,2U/kg via subcutanea (max 10U)

o Dieta geral para diabético

o) Insulina 0,2U/kg SC a cada 4-6h (max 5U)

Potéssio: a partir da segunda hora, se paciente com diurese adequada e potdssio

sérico < 6 mEq/l, iniciar administracdo de potéssio. Se valor sérico entre 4,5 ¢ 6 mEq/l,

ofertar 40 a 50 mEq/l da manutengdo e se inicial menor que 4,5mEq/l, ofertar 0,4 a 0,5

mEq/kg/h e acompanhar com dosagens seriadas.
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ANEXO 2

PROTOCOLO 2: Posteriormente, o protocolo foi revisado, sendo utilizado de
meados de 2000 até o momento no PS e na Enfermaria de Pediatria do HC - UNICAMP.

. 1* hora: 15ml/kg SF0,9%

° Gasometria arterial de entrada

. 2* hora: 15ml/kg SF0,9% + insulina simples 0,05U/kg

. Gasometria arterial ao final da 2* hora
o 3*a 8 hora
. acesso venoso A: reparagdo Sml/kg + reposi¢do de perdas — 2ml/kg de diurese

(médximo de 50ml/h) (Ringer lactato ou SF0,9%)

. acesso venoso B: basal (SG5% + potdssio* 5 mEq/100ml) + insulinoterapia 1U/6 a

8g de glicose (* = desde que tenha ocorrido diurese)

. 8* a 24* hora: soro para 4 horas

. acesso venoso A: reparacdo 10ml/kg SF0,9% ou Ringer lactato + reposicao de perdas

nas ultimas 4 horas — 2ml/kg/h de diurese

. acesso venoso B: basal SG5% ou SG10% + insulinoterapia 1U/6 a 8g de glicose +
potéssio 5 mEq/100ml

. Quando acidose corrigida, suspender jejum via oral, fazer 0,2U/kg SCacada4 a6 h

se necessdrio e oferecer dieta para diabético.

Anexos

69



ANEXO 3

Protocolo para revisao dos casos de CETOACIDOSE DIABETICA internados no
Departamento de Pediatria do HC — UNICAMP entre Janeiro de 1994 e Dezembro de
2003.

Nome: HC:

Data de nascimento: Sexo: ()M () F

Data de internagao: Internagdo: ( ) PS ( ) UTI ( ) Enfermaria ( )
Tempo de DM:

Controle cronico: ( ) bom ( ) regular ( ) ruim Dose de insulina:

Sintomas principais nesta internac¢ao e tempo:

Exame Fisico na admissédo: Peso: choque: sim ( ) ndo( ) coma: sim ( )ndo ( )
Exames de entrada: Glicemia: pH: HCO3:
Na._ = K_  Ca____ Mg

Volume hidrico reposto (EV):

1* hora: ( SF RL SG_)

2 hora: ( SF RL SG_ )

3% a 6 horas: ( SF RL SG_)

7% a 12% horas: ( SF RL SG_)

13* a 24* horas: ( SF RL SG_)
Ap0s 24* hora: ( SF RL SG_ )
Total: ( SF RL SG_)

Uso de insulina:

1* hora: R() N() EV() SC () IM()
2% hora: R() N() EV() SC () IM()
3* a 6 horas: R() N() EV() SC () IM()
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7* a 12° horas: R() N() EV() SC () IM()
13* a 24* horas: R() N() EV() SC () IM()
Ap06s 24* hora: R() N() EV() SC() IM()
Total: R() N() EV() SC () IM()
Uso de bicarbonato:

Quando: Dose: Tempo de uso:
Motivo:

Reposicao eletrolitica:

K (EV): Quando iniciou: Dose: Tempo de uso:

(oral): Quando iniciou: Dose: Tempo de uso:

Tempo para:

Glicemia até 300 mg%: até 250 mg%: < 200 mg%:
pH:>7,1e<7.2: >72e<7,3: <17,3:
HCO3:>10e < 12: >12e<15: <15:

K: normalizagao:

Tempo para inicio da insulina N:

Tempo para inicio da dieta oral:

Intercorréncias:

Hipoglicemia: (quando, valor e como foi tratada):

Edema cerebral: (quando, sintomas, exames e como foi tratado):

Outras: (infecciosas, traumaticas, ...)

Data de alta:

Obito:

Motivo:
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ANEXO 4

Dados clinicos e laboratoriais das 74 internacées no Departamento de

Pediatria — HC —- UNICAMP entre janeiro de 1994 e dezembro de 2003.

Caso Ano Sexo | Idade Local Tempo Gravidade Coma Choque
internaciao Internaciao DM CAD

1 1996 F 14,2 Enfermaria 0 Moderada Nio Nio
2 1995 M 9,4 PS 4,8 Grave Nio Nio
2 1996 M 9,6 PS 5,1 Leve Nao Niao
2 1999 M 12,7 PS 8,2 Grave Nao Sim
2 1999 M 13,3 PS 8,8 Grave Nao Sim
2 2000 M 14,0 PS 9,5 Moderada Nio Nio
3 1995 M 10,5 UTI 8,9 Grave Sim Sim
4 1995 F 12,8 PS 6,9 Grave Nio Nao
4 1995 F 13,3 PS 73 Grave Nao Nao
5 1995 F 12,9 PS 5,0 Grave Sim Nao
5 1996 F 14,3 PS 5,9 Moderada Nao Nio
6 1995 M 7.4 PS 6,0 Moderada Nao Nio
6 1996 M 8,5 PS 6,8 Moderada Nio Nio
6 1996 M 8,6 PS 7,2 Leve Nao Niao
6 1997 M 10,0 PS 8.4 Leve Nio Nao
7 1994 F 13,7 PS 2,7 Moderada Nio Nao
8 1994 F 0,9 PS 0,6 Leve Nio Niao
9 1994 M 7,9 UTI 0,8 Grave Nao Niao
10 1999 M 9,3 Enfermaria 6,4 Moderada Nio Niao
11 1995 F 12,4 UTI 4,3 Grave Sim Nio
12 1994 M 9,5 UTI 0,0 Grave Niao Sim
12 1994 M 9,8 PS 0,3 Grave Nio Sim
12 1994 M 10,0 Enfermaria 0,5 Grave Nao Niao
13 1994 F 12,4 UTI 5,5 Grave Sim Niao
14 1995 M 11,1 PS 0,0 Moderada Nio Nao
14 1996 M 12,6 PS 1,5 Moderada Nao Niao
15 1995 F 12,8 Enfermaria 0,5 Grave Nio Niao
16 1995 F 11,6 UTI 0,0 Grave Sim Sim
17 1996 F 14,5 PS 4,7 Grave Sim Niao
17 1996 F 10,9 Enfermaria 5,0 Leve Nio Nio
17 1997 F 11,6 Enfermaria 5,7 Leve Nio Nio
17 1998 F 12,0 PS 6,1 Leve Niao Nio
17 1998 F 12,5 Enfermaria 6,4 Leve Nio Niao
18 1997 M 43 UTI 1,6 Moderada Nio Nio
19 1997 F 11,2 PS 1,3 Grave Nio Sim
19 1997 F 11,7 Enfermaria 1,8 Grave Nao Nio
19 1998 F 12,0 PS 2,2 Grave Nio Sim

Idade = anos; PS = Pronto Socorro; Tempo DM = anos;

UTI = Unidade de Terapia Intensiva; Enf = Enfermaria Geral
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Caso Ano Sexo | Idade Local Tempo Gravidade Coma Choque
internacao Internacao DM CAD
19 1998 F 12,5 Enfermaria 2,7 Grave Nio Sim
20 1999 F 10,7 UTI 0,0 Grave Nio Nao
20 2001 F 12,4 PS 1,7 Moderada Nio Nio
21 1996 M 13,8 PS 0,4 Grave Nio Nio
22 2003 F 12,0 PS 0,6 Moderada Nio Nio
22 2003 F 11,3 UTI 7,0 Moderada Niao Nio
23 1999 F 13,8 UTI 2.3 Grave Nio Sim
24 2000 F 3,6 PS 0,0 Grave Nio Nio
25 1998 F 11,9 Enfermaria 2,3 Grave Niao Nao
26 2001 F 11,3 PS 0,0 Leve Sim Nio
27 1998 M 99 UTI 9,8 Grave Nao Nio
28 1999 F 10,3 PS 1.9 Grave Nio Nio
29 1997 M 6,3 Enfermaria 0,0 Moderada Nio Nio
30 1998 F 6,0 PS 0,0 Moderada Nao Nao
31* 2001 F 34 UTI 0,0 Grave Nio Sim
32 1998 F 2,2 PS 0,4 Grave Sim Nio
33 1999 M 9,1 PS 1,4 Moderada Nao Nio
33 2000 M 9,7 Enfermaria 1,9 Moderada Niao Nio
33 2001 M 11,0 PS 3,3 Leve Nio Nio
33 2002 M 11,6 UTI 3,8 Grave Nao Sim
34 1999 M 2.4 PS 0,0 Leve Sim Nio
35 2002 M 11,0 UTI 0,0 Grave Nio Sim
36 1998 F 10,0 3 0,0 Leve Nao Nao
36 2000 F 11,5 Enfermaria 1.4 Grave Nao Nao
37 1999 F 11,3 PS 4,0 Grave Sim Nio
38 1999 F 11,9 PS 6,0 Moderada Nao Nao
39 2001 M 1,9 UTI 0,2 Grave Nio Sim
40 2000 F 5,8 UTI 0,7 Grave Nio Sim
41 2000 M 11,8 PS 0,0 Leve Sim Nao
42 2001 M 11,7 Enfermaria 10,0 Moderada Nao Nio
43 2000 F 10,6 Enfermaria 0,0 Moderada Nio Nio
44 2001 M 1,7 UTI 0,0 Grave Nao Sim
45 2001 M 2,3 PS 0,0 Moderada Sim Nio
46 2001 M 9.4 PS 0,0 Leve Nio Nio
47 2002 M 11,4 UTI 1,7 Moderada Nao Nao
48 2002 F 6,7 UTI 0,0 Grave Nao Sim
49 2003 M 4,3 UTI 0,0 Grave Sim Nao

Idade = anos; PS = Pronto Socorro; Tempo DM = anos;

UTI = Unidade de Terapia Intensiva; Enf = Enfermaria Geral; * = 6bito
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Caso | Glicemia Tempo pH Tempo HCO3 Tempo Na K
inicial gli nl inicial pH nl inicial HCO3 nl Inicial Inicial
1 378 5 7,12 12 7.3 24 134 4
2 478 2 7,10 24 3,1 24 129 5
2 307 3 7,28 6 13,5 6 129 4
2 502 9 7,00 18 1,8 18 131 4
2 491 3 7,09 24 4,9 24 123 5
2 328 9 7,14 24 3,7 24 124 4
3 753 5 7,01 24 5,1 24 135 5
4 647 6 6,90 12 4,2 36 136 5
4 737 4 6,92 36 8,2 36 137 6
5 235 2 7,05 18 4,5 36 151 5
5 381 3 7,17 18 7,3 18 134 5
6 834 5 7,15 10,7 135 4
6 566 6 7,20 6 12,4 6 133 6
6 574 5 7,28 13,7 136 5
6 582 4 7,22 6 13,8 5 136 5
7 456 4 7,14 12 10,6 12 134 5
8 285 1 7,29 2 7.4 3 131 5
9 238 3 7,09 24 7,0 24 133 5
10 343 3 7,16 12 4,5 12 123 6
11 364 4 6,78 36 2,8 36 135 4
12 347 3 6,90 24 2,0 36 134 5
12 450 5 7,05 18 7,6 18 131 5
12 622 6 7,00 36 44 36 139 6
13 287 1 7,10 12 2,5 12 138 5
14 750 6 7,25 12 10,3 12 136 4
14 382 3 7,14 24 12,0 18 140 4
15 663 4 7,09 36 6,8 18 128 5
16 976 6 6,96 24 2,6 18 135 5
17 448 5 7,19 36 7.8 12 134 6
17 559 18 7,29 0 14,1 36 130 4
17 437 12 7,29 18 13,0 24 134 5
17 390 5 7,25 12 12,6 18 129 5
17 467 5 7,28 18 8.4 24 124 6
18 373 3 7,14 12 5.7 18 126 6
19 571 3 7,12 12 3,0 24 149 5
19 397 6 7,09 24 5,0 36 128 4
19 461 6 7,12 24 2,7 36 138 4

Glicemia = mg/dl; HCO3 = mEq/l; Na = mEq/l; K = mEq/1
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Caso | Glicemia Tempo pH Tempo HCO3 Tempo Na K
inicial gli nl inicial pH nl inicial HCO3 nl Inicial Inicial

19 401 4 7,08 18 2,7 24 130 4
20 693 18 7,07 12 3,7 36 132 4
20 326 4 7,19 24 10,4 18 132 5
21 287 7,07 18 8,6 12 138 5
22 323 3 7,15 18 8,3 12 138 5
22 543 12 7,24 18 9,1 12 128 5
23 278 4 6,99 12 2.4 24 146 3
24 532 4 7,06 18 3,1 18 114 5
25 323 3 7,15 18 29 24 127 5
26 270 5 7,30 6 11,8 6 126 4
27 649 4 7,07 24 2,4 36 118 5
28 313 2 7,06 18 2,7 24 135 4
29 586 5 7,19 24 44 24 130 4
30 732 6 7,11 18 44 36 120 6
31%* 372 5 7,09 18 6,1 36 136 4
32 485 4 7,04 18 2,6 24 129 5
33 396 9 7,19 12 9,1 6 131 4
33 341 2 7,19 7,5 12 128 4
33 364 6 7,25 7,9 5 133 5
33 427 18 7,08 24 2,8 36 137 5
34 839 3 7,26 24 13,2 6 121 5
35 418 24 6,89 24 5.4 24 140 4
36 307 7,26 18 13,0 24 132 3
36 289 6,92 36 1,9 36 130 4
37 426 12 7,05 24 3.8 24 133 5
38 347 1 7,17 6 4.8 6 126 5
39 757 12 6,87 18 1,3 36 126 5
40 325 1 6,91 12 1,5 24 130 3
41 690 12 7,29 18 10,1 18 124 4
42 773 18 7,20 24 8.4 36 130 5
43 396 7,18 24 7,6 6 138 5
44 773 7,14 12 35 24 121 5
45 471 24 7,24 13,4 6 151 4
46 446 4 7,28 13,2 133 5
47 253 3 7,18 24 7,6 6 138 5
48 232 3 6,87 24 2,0 36 140 4
49 468 4 7,07 24 2,4 36 136 4

Glicemia = mg/dl; HCO3 = mEq/l; Na = mEq/l; K = mEq/l; * = 6bito
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Caso Volume Volume Tempo Hora Hora Dose Hora Dose
soro 6h soro 7-24h Soro SG HCO3 HCO3 K K
1 30 15 12 3 2 5
2 30 70 12 3 3 0,3a0,5
2 35 10 12 3 3 3a4
2 40 100 24 3 3 2,5
2 35 100 24 3 3 2,5
2 20 55 24 3 3 5
3 100 60 24 7 2 2,5
4 25 60 24 7 2 2,5
4 30 25 24 7 4 2,5
5 35 60 24 3 3 5
5 45 25 24 3 3 3a4
6 85 3 2,5
6 30 2 5
6 25 20 12 7 3 5
6 40 20 24 5 2,5
7 45 15 12 7 2 2,5
8 60 0 3 2 2,5
9 35 75 24 7 5 5
10 40 35 24 3 3 5
11 40 70 24 3 3 5
12 90 35 24 7 2 2.4 4 0,3a0,5
12 20 20 24 3 5 5
12 20 55 12 7 7 2,5
13 45 45 24 3 1 5
14 15 10 24 7 8 5
14 40 80 12 3 3 0,3a0,5
15 15 45 24 3 5 5
16 55 105 24 7 4 0,3a0,5
17 20 0 6 3 2 2,5
17 70 110 24 13 8 2,5
17 55 75 24 13 10 5
17 25 25 24 3 2 5
17 25 30 24 7 8 5
18 110 50 24 3 3 5
19 85 75 24 7 5 0,3a0,5
19 55 140 24 7 4 5
19 45 90 24 3 3 0,3a0,5

Volume = ml/Kg/hora; Tempo = horas; Dose HCO3 = mEq/Kg;

Dose K =mEq/ 100 ml ou 0,3 a 0,5 mEq/Kg/hora

Anexos

76



Caso Volume Volume Tempo Hora Hora Dose Hora Dose
soro 6h soro 7-24h SOoro SG HCO3 HCO3 K K
19 45 45 24 3 4 5
20 45 75 24 7 6 0,3a0,5
20 20 75 24 3 3 5
21 10 30 12 2 2 0,3a0,5
22 30 25 12 3 3 0,3a0,5
22 75 45 24 3 2 5
23 15 25 24 3 1 5
24 60 40 24 3 8 5
25 20 15 24 3 3 5
26 30 60 24 3 1 5
27 55 60 24 3 2 0,3a0,5
28 40 50 24 3 1 5
29 65 200 24 3 5 5
30 25 55 24 7 3 5
31* 30 110 24 1 1 0,3a0,5
32 35 25 24 3 5 5
33 40 25 24 3 2 0,3a0,5
33 30 0 3 3 5
33 15 0 3 1 3a4
33 25 120 24 7 15 0,6 8 5
34 35 90 24 3 3 5
35 45 80 24 3 3 5
36 35 0 3 3 4 5
36 15 40 24 7 11 1,8 3 5
37 40 50 24 3 5 5
38 30 45 24 3 3 3a4
39 50 70 24 3 2 0,32a0,5
40 90 135 24 3 3 5
41 15 50 24 3 4 5
42 35 60 24 3 5 5
43 25 80 24 3 4 5
44 60 80 24 7 9 0,3a0,5
45 40 20 24 3 2 5
46 30 15 24 3 3 5
47 20 10 12 3 2 5
48 65 60 24 7 1 0,32a0,5
49 15 30 24 3 2 5

Volume = ml/Kg/hora; Tempo = horas; Dose HCO3 = mEq/Kg; * = ébito
Dose K =mEq /100 ml ou 0,3 a 0,5 mEq/Kg/hora
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Caso Tempo Hora Hora Hora Valor Hora Local Tempo
K (EV) | Dieta VO NPH Hipogli hipogli edema Infeccao tto
1 8 10 7 10
2 8 12 13 24
2 12 10 7 13
2 18 16 13 20
2 30 33 24 33
2 10 20 13 20
3 17 22 24 22
4 46 36 24 TU 48
4 29 35 24 35
5 43 16 24 43
5 13 17 13 VAI 17
6 1 8 7 VAS 9
6 4 8 outros
6 3 6 7
6 9 7 13 11 48 16
7 6 11 13 VAS 20
8 6 2 24 6
9 65 24 24 outros 80
10 14 16 24 13 33 18
11 43 45 24 12 28 VAS 46
12 39 38 24 outros 43
12 16 13 16
12 35 13 35
13 33 34 24 25 45 34
14 6 10 24 26
14 9 7 12
15 75 36 24 75
16 29 36 24 27
17 6 8 3 8
17 28 28 24 38
17 38 23 24 21 20 25
17 25 24 24 28
17 8 19 24 28
18 15 10 13 21
19 17 10 24 24
19 16 15 24 outros 36
19 20 32 24 outros 32

Tempo = horas; Gli = mg/dl;

VAS = via aérea superior; VAI = via aérea inferior; TU = trato unrinario
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Caso Tempo Hora Hora Hora Valor Hora Local Tempo

K (EV) Dieta VO NPH hipogli hipogli edema Infeccio tto

19 15 21 24 23
20 14 23 13 VAS 23
20 10 24 10
21 9 18
22 10
22 14 17 24 24
23 17 22 24 22
24 14 23 24 14 42 45
25 6 17 13 19
26 19 22 13 22
27 28 24 13 30
28 22 9 24 6 46 24
29 35 41 24 41
30 22 26 24 38
31* 36 0 24 30 30
32 9 11 7 14
33 13 18 24 outros 20
33 20 22 13 23
33 4 5 3 VAS 9
33 24 38 24 12 22 38
34 30 17 24 10 30 33
35 19 27 24 27
36 4 12 7 12
36 33 16 24 27
37 16 24 24 31
38 21 21 24 3 14 24
39 20 21 24 22
40 26 11 7 26
41 20 17 24 outros 17
42 25 30 24 33
43 34 34 24 57
44 10 20 24 20
45 22 7 24 45
46 13 17 13 17
47 22 8 7 22
48 42 40 24 outros 42
49 34 30 24 36

Tempo = horas; Gli = mg/dl;

VAS = via aérea superior; VAI = via aérea inferior; TU = trato urindrio; * = 6bito
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